










Creative Commons : 表示 - 非営利 - 改変禁止
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.ja
一一一－
KAKEN
一一一
?????‐???????‐?????，‐，‐‐??‐‐??????
2003
71
－－－－－－
金沢大学 放射性化合物内照射療法と血管新生阻害療法との
同調効果による癌転移巣の制御
（課題番号145フOS43)
平成14年度～平成15年度科学研究補助金
基盤研究(C)(2)研究成果報告書
平成16年3月
研究代表者：絹谷清剛
(金沢大学大学院医学系研究科助手）
：
?
??
??????????．???????? ???? ．
???
?『??、?、? ???
|llllI||’
0400－05042－0
彫
j，，参・
〃
＃
はしがき
(1)放射性医薬品による腫瘍細胞を標的とした内照射療法は原理的に組織特異性が高く、
外科的療法、化学療法、外照射療法等の既存の手段でコントロールの困難な患者におい
て有望な方法と考えられる。例えば、種々の治療に未反応の悪性リンパ腫において放射
能標識モノクローナル抗体による放射免疫療法の顕著な効果が報告されている。しかし
多くの固形癌に対する効果は満足すべきものとは言えず、この主因として大きい腫瘍に
おける放射線線量分布の不均一性と照射線量の絶対的不足が考えられ、他の治療法との
併用が求められる。過去の研究課題において、この方向性で種々の検討を行い業績発表
を行ってきた。
近年、血管新生阻害による癌の治療が端緒にあり期待がもたれており、我が国におい
ても臨床治験が進行している。この治療は癌の根治をめざすものではなく、腫瘍の発育
を阻害することによりいわゆるdormanCy(休眠）を得ることが目的である。血管新生
阻害に基づく治療は腫瘍新生血管（血管上皮細胞）に作用し間接的に腫瘍組織の増殖抑
制、転移抑制をもたらすものである。したがって、腫瘍組織の根絶には、腫瘍細胞に対
する細胞毒性を発現する治療法との併用が不可欠である。組織特異性に優れた内照射療
法は、この目的にふさわしいものであると考える。つまり、この二つの治療は各々腫瘍
内の異なった細胞群をターゲットにする訳である。さらには、血管新生阻害により腫瘍
径を限定することが可能であれば、放射性医薬品による腫瘍内線量の改善を得ることが
できるであろう。これらのことから、両者の併用は癌治療において相乗効果をもたらす
と考えられる。究極的には腫瘍が全身性に播種した患者において、血管新生阻害により
腫瘍をdormant状態に導き、さらに内照射療法を加えることによりdormant状態の腫瘍
細胞集団を効果的に根治できるのではないかと考える。
内照射療法の最大の利点は、通常の外照射療法が局所治療であるのに対して全身療法
であり、多発性転移に対処可能な点にある。また化学療法剤とは異なり癌組織に特異的
に集積しうる放射性医薬品を用いる点で、化学療法に対する優位性を有している。一方、
血管新生阻害に基づく治療も全身療法である。したがって、両者の併用は多発性転移患
者における治療法として理にかなったものであると考える。本研究で用いる放射能標識
モノクローナル抗体によって得られた情報あるいは条件等は、近年注目を浴びつつある
放射能標識ペプチドあるいは放射能標識核酸等の他の腫瘍標的系に応用可能であり、
種々の悪性腫瘍の治療への一般化につながるものと考える。本研究で検討したアプロー
チに関する報告は、本課題での研究開始時点まで研究代表者の皮下担癌腫瘍モデルによ
る論文等のごく少数ある程度であった。
（2）内照射療法の限界として､先に述べたように大きな固形癌における線量不足・線
量の不均一性故の効果不足が認識されている。しかし、外科的に大きな腫瘍が対処され
た後の補助療法として、言い換えるなら微小腫瘍が残存した患者における補助療法とし
ての内照射療法の役割の重要性を示す報告が多々 見られる。さらに、血管新生のない単
－2－
一の腫瘍細胞に対する標識抗体の有用性も示されている。しかしながら、数学的モデル
解析により、この様な状況におけるβ線核種による内照射療法の欠点が示されている。
つまり、体内組織中におけるβ線飛程が数mにおよぶため、小さい腫瘍においては線
量の多くが腫瘍病巣外に分布してしまい、十分な腫瘍線量が得られないのではないかと
いう点である。しかし興味深いことに、卵巣癌患者において高エネルギーβ線核種であ
る90Yを用いた放射免疫療法による微小残存腫瘍患者の生存期間改善が報告されている。
これらの背景に基づいて、微小転移モデルにおけるβ線核種の選択に関して検討を試み
た。
現在最も頻用されているβ線核種は↑311である。1311は製造コストが低く、標識操作
も簡便である。しかし、物理学的半減期が必要以上に長〈（8日)、高エネルギー のγ
線(364keV)を放出するため、投与を受けた患者に腫瘍線量にほとんど寄与しない無
用の被爆を与えてしまうこと、放射線防御が困難であり放射線管理上やっかいであるこ
と等の欠点を有している金属性核種の一つである186Reは、物理学的半減期は3.7日で
あり、腫瘍への抗体分布に好都合であることに加え、不必要な全身被爆を避けることが
可能である。また、γカメラによる撮像に適したγ線(137KeV)を放出する。一方、186Re
のβ線(71%,1.07MeV;21%,0,94MeV;meanrange0.92m)は'3'Iのそれに比べ高く、
補助療法への応用を考えた場合、上記の欠点が問題となるか否かが焦点となる。一般に
補助療法が行われるであろう患者においては、不顕性病巣から数Cmの大きさにわたる
種々 の大きさの腫瘍が混在していることが考えられ、もしも186Re標識抗体で微小病巣
に対する治療効果が十分に得られるものであれば、比較的大きい病巣に対しては現在頻
用されている1311よりも186Reのβ線エネルギー の方が有効であると考えられ、メ!ノッ
トが大きいと考えられる。以上の背景から、本研究では、微小残存病巣の存在する臨床
状態を模倣した実験的転移モデルにおいて、186Re標識抗体による放射免疫療法の意義
を検討した。
(3)癌治療における治療前効果予測は、近い将来可能となるであろういわゆるテイラ
メーイド医療に深く関わっている問題である。内照射療法の施行前効果予測もその例に
漏れない。腫瘍核医学の領域で癌の画像診断に用いられている9"ITc-sestamibi、9hITC-
tetrofosmin、加TI等の放射性医薬品の集積状態が、治療に対する腫瘍の反応を反映す
るものであることが報告されている。例えば9"Tc-sestamibi、9"Tc-tetrofOsminは腫
瘍多剤耐性能の一因であるp-glycoproteinあるいはmulti-drugresistanceassociated
protein等の細胞膜上に発現する輸送タンパクの基質として機能することが知られてい
る。つまり、シンチグラフィ上これらの放射性医薬品集積の乏しい腫瘍は、化学療法の
効果が乏しいであろうと予測される訳である。放射線療法前のシンチグラフイでも集積
の乏しい腫瘍が治療に反応しないことが示されているものの、放射線治療におけるこの
所見は、細胞膜輸送タンパクの存在では説明不能である。本研究では、放射線治療にお
けるシンチグラフィ効果予測に関わる因子を検討した。
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